RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verospiron, 25 mg tabletid
Verospiron, 50 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 25 mg spironolaktooni.
Iga kapsel sisaldab 50 mg spironolaktooni.
INN. Spironolactonum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tabletid.
Peaaegu valged, iimmargused, lamedad, kaldservadega, iseloomuliku merkaptaani meenutava 16hnaga
tabletid. Uhele kiiljel on kiri ,, VEROSPIRON®, teine kiilg on ilma kirjata.

Kapslid.
Kovad Zzelatiinkapslid, suurus nr 3, iilemine osa on kollane ldbipaistmatu; alumine osa on valge
labipaistmatu. Kapsli sisu on valge granuleeritud peen teraline segu.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Stidamepuudulikkuse ja arteriaalse hiipertensiooni tdiendav ravi.
Astsiit ja tursed maksatsirroosi korral.

Primaarne hiiperaldosteronism (diagnoosimine ja ravi).

Tursed nefrootilise siindroomi korral.

Pahaloomulisest kasvajast tingitud astsiit.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Tavaliselt manustatakse Verospiron’i 00pdevane annus kas ithe annusena vo0i kaheks annuseks
jagatuna pérast so0gikordi koos piisava koguse vedelikuga. Odpdevane annus vOi pdeva esimene
annus on soovitatav votta sisse hommikul.

Primaarne hiiperaldosteronism:

- Diagnoosi kinnitamine:

a) Pikk test: Spironolaktooni manustatakse kolme voi nelja nddala viltel annuses 400 mg 66pédevas.
Hiipokaleemia ja hiipertensiooni kadumine kinnitavad primaarse hiiperaldosteronismi diagnoosi.

b) Liihike test: Spironolaktooni manustatakse nelja pdeva véltel annuses 400 mg 6opdevas. Kui
Verospironi votmise ajal seerumi kaaliumisisaldus suureneb ning manustamise Iopetamisel uuesti
vaheneb, siis v0ib see viidata primaarse hiiperaldosteronismi esinemisvdimalusele.

- Ravi

Enne operatiivset ravi manustatakse spironolaktooni annuses 100...400 mg 00pdevas. Patsientidel,
kellel operatiivset ravi ei plaanita, vOib kasutada pikaaegset siilitusravi spironolaktooni viikseima
efektiivse annusega. Sellisel juhul v3ib esialgset annust iga 14 péeva jéarel vihendada, kuni joutakse




madalaima efektiivse annuseni. Pikaajalise ravi korral on spironolaktooni soovitatav manustada
kombinatsioonis teiste diureetikumidega, et vihendada korvaltoimete tekkevoimalust.

Tursed (stidame paispuudulikkus, nefrootiline stindroom):

Taiskasvanud: esialgne 66pdevane annus on 100 mg (25...200 mg), mis manustatakse kas tihe
annusena vOi kaheks annuseks jagatuna. Suuremate annuste manustamisel v3ib Verospiron’i
kombineerida mone muu diureetikumiga, mis toimib neerutuubulite proksimaalsemas osas.
Verospiron’i annust ei ole seejuures vaja muuta.

Pahaloomulisest haigusest tingitud astsiit

Algannus on tavaliselt 100...200 mg 66paevas. Rasketel juhtudel v3ib annust suurendada jark-jargult
kuni 400 mg-ni pédevas. Kui 6deem on saadud kontrolli alla, tuleb méérata individuaalselt
sdilitusannus.

Maksatsirroosist tingitud tursed ja astsiit
Kui uriini Na /K tase on korgem kui 1.0, 100 mg/66péevas. Kui tase on madalam kui 1.0 / 200...400
mg/ 66pdevas. Sidiltusannus tuleb médrata individuaalselt.

Ateriaalse hupertensiooni téiendav ravi:

Algannus on 50...100 mg &0pdevas manustatuna kas ithe annusena voi kaheks annuseks jagatuna,
kombinatsioonis teiste antihiipertensiivsete ravimitega. Ravi peab jidtkama vdhemalt kahe nidala
viltel, sest maksimaalne antihiipertensiivne toime saavutatakse umbes kahenddalase raviga. Seejérel
voib annust korrigeerida soltuvalt patsiendi individuaalsest reageerimisest ravile.

Lapsed

Algannus on 1...3 mg/kg kehakaalu kohta &0pdevas, manustatuna kas tiksikannusena voi 2...4
annuseks jagatuna. Séiilitusravi korral vdi kombinatsioonis teiste diureetikumidega tuleb annust
viahendada 1...2 mg/kg-ni.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamine vanusest ldhtuvalt ei ole tavaliselt vajalik, siiski tuleb eakate patsientide puhul
arvestada hiiperkaleemia ohuga (vt 161k 4.4).

Neerupuudulikkus

Neerufunktsiooni hdire (glomerulaarfiltratsioon >30 ml/min) korral tuleb spironolaktooni annust voi
manustamise  sagedust  vastavalt  vajadusele = vdhendada. @ Raske  neerupuudulikkuse
(glomerulaarfiltratsioon <10 ml/min) korral on spironolaktoon vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

4.3 Vastunaidustused

ilitundlikkus spironolaktooni v4i ravimi mone koostisosa suhtes;
anuuria;

dge neerupuudulikkus;

raske neerufunktsiooni héire (glomerulaarfiltratsioon <10 ml/min)
hiiperkaleemia;

hiiponatreemia;

Addisoni tobi;

rasedus;

imetamine.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

- Spironolaktooni tuleb kasutada darmise ettevaatusega patsientide puhul, kellel pohihaiguse tttu on
kalduvus atsidoosi ja/v0i hiiperkaleemia tekkeks.



- Diabeetilise nefropaatiaga patsientidel esineb oht hiiperkaleemia tekkeks.

- Spironolaktoon-ravi voib pdhjustada modduvat plasma uureasisalduse tdusu, seda eriti
neerukahjustusega ja hiiperkaleemiaga patsientidel. Spironolaktoon vdib pdhjustada podrduvat
hiiperkloreemilist metaboolset atsidoosi. Seetdttu tuleb neeru- ja maksakahjustuse korral ning
eakatel patsientidel regulaarselt kontrollida vere elektroliilitide tasakaalu ja neerufunktsiooni
nditajaid.

- Spironolaktoon héirib digoksiini, kortisooli ja adrenaliini madéramist plasmas.

- Laktoositalumatuse puhul tuleb arvesse votta, et tablett sisaldab 146 mg ja kapsel 127,5 mg
laktoosmonohtidraati.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Verospiron'i kasutamine koos teiste kaaliumisddstvate diureetikumidega, AKE-inhibiitoritega,
angiotensiin II retseptorite antagonistidega, aldosterooni blokaatoritega, kaaliumi preparaatidega,
kaaliumirikka dieediga, kaaliumit sisaldavate soolaasendajatega voib viia tdsise hiiperkaleemiani.

Immunosupressandid, tsiiklosporiin ja takroliimus vdivad suurendada Verospiron’i poolt pohjustatud
hiiperkaleemia riski.

Kolestliramiin voib samuti tosta hiiperkaleemia ja hiiperkloreemilise metaboolse atsidoosi riski.

TritsUklilised antidepressandid ja antipsiihhootikumid vd&ivad suurendada Verospiron'i
hiipotensiivset toimet.

Antihlpertensiivsed ravimid: Kui antihiipertensiivse ravi skeemi lisatakse Verospiron, vdib
vajalikuks osutuda antihiipertensiivsete ravimite annuse vidhendamine, kuna Verospiron potentseerib
nende toimet. Kuna AKE-inhibiitorid vdhendavad aldosterooni produktsiooni, ei tohi neid koos
Verospiron'iga igapédevaselt kasutada, seda eeskédtt teadaoleva neerukahjustusega patsientidel.
Samaaegne kasutamine koos gliitseriiiiltrinitraadi ja teiste nitraatidega voi teiste vasodilataatoritega
vOib veelgi langetada juba eelnevalt Verospiron’i poolt langetatud vererdhku.

Alkohol, barbituraadid v8i narkootikumid: vdivad vdimendada spironolaktooni ortostaatilist
hiipotensiooni tekitavat toimet.

Kortikosteroidid, AKTH: vdib ilmneda intensiivistunud elektroliiiitide kadu, eriti hiipokaleemia.

Pressoorsed amiinid (nt norepinefriin): spironolaktoon vihendab vaskulaarset tundlikkust
norepinefriinile. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik lokaalse voi iildanesteesia tegemisel patsientidele, keda
parajasti ravitakse Verospiron'iga.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA-d): mdnedel patsientidel voib MSPVA
manustamine vihendada lingu-, kaaliumisédastvate ja tiasiiddiureetikumide diureetilist, natriureetilist ja
antihiipertensiivset toimet. MSPVA-de (nt indometatsiini) kombinatsioone kaaliumisadstvate
diureetikumidega on seostatud tdsise hiiperkaleemiaga. Seetottu, kui Verospiron'i ja MSPVA-sid
kasutatakse koos, tuleb patsienti tihelepanelikult jélgida, et teha kindlaks soovitud diureetilise toime
saabumine.

Digoksiin: spironolaktoon v&ib tdsta digoksiini poolvéirtusaega. Selle tulemuseks voib olla
suurenenud digoksiini tase seerumis ja jargnev digoksiini toksilisus. Verospiron-ravi ajal vib osutuda
vajalikuks digoksiini annuse vdhendamine ja patsienti tuleks tdhelepanelikult jélgida véltimaks iile-
voi aladigitaliseerimist.

Ravimite ja laboratoorsete analliiside koostoimed: Kirjanduses on mitmeid teateid, et
spironolaktoon voi selle metaboliidid voivad segada digoksiini radioimmuunanaliiiiside hindamist.
Selle kliiniline tdhtsus ei ole veel selge



Liitium: Uldiselt ei tohi liitiumi koos diureetikumidega kasutada. Diureetikumid vihendavad liitiumi
renaalset kliirensit ja lisandub kdrge liitiumi toksilisuse risk.

Karbenoksoloon voib pohjustada naatriumipeetust ja seega vdhendab spironolaktooni efektiivsust.
Nende kahe toimeaine samaaegset kasutamist tuleb véltida.

Karbamasepiin vodib pdhjustada kliiniliselt olulist hiiponatreemiat, kui seda kasutatakse koos
diureetikumidega.

Antihistamiin terfenadiini koosmanustamisel Verospiron’iga suureneb ventrikulaarsete ariitmiate oht
hiipokaleemia ja teiste elektroliiiitide tasakaalu hédirete tottu.

Verospiron vdib viahendada kumariini derivaatide antikoaguleerivat toimet.
Verospiron voib suurendada GnRH analoogide toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: Spironolaktooni kasutamine raseduse ajal on vastundidustatud.

Loomkatsetes on leitud isaste jarglaste genitaalide feminiseerumist ja endokriinseid héireid nii isastel
kui emastel jarglastel. Ravimi ohutu kasutamise kohta inimesel raseduse ajal puuduvad kiillaldased
andmed.

Imetamine: Spironolaktooni kasutamine imetamise ajal on vastundidustatud. Kui spironolaktooni
kasutamine osutub hiddavajalikuks, tuleb rinnaga toitmine 15petada.

Spironolaktooni eritumise kohta rinnapiima puuduvad andmed. Peamist metaboliiti, kanrenoaati, on
leitud piimas (piima-plasma kontsentratsiooni suhe 0,7), seetdttu on spironolaktoonravi ajal rinnaga
toitmine vastundidustatud (vt 161k 4.3.).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi algul on soovitatav autojuhtimist ja ohtlike seadmetega toGtamist valtida individuaalselt maaratud
aja jooksul. Hiljem otsustab piirangu jatkumise iile raviarst.

4.8 Kdorvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud MedDRA-organsiisteemi klasside kaupa kasutades MedDRA
esinemissageduse klassifikatsiooni: vdga sage (>1/10); sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000,<1/100); harv (>1/10000, <1/1000); viga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata
olmasolevate andmete alusel:

Vere ja liimfisiisteemi héired
Véaga harv: agranulotsiitoos, eosinofiilia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi héired
Harv: ulitundlikkus

Endokriinsiisteemi hdired
Véaga harv: hirsutism, hddle muutused (naistel hddle madaldumine, meestel héile
korgenemine).

Ainevahetus ja toitumishdired
Véga sage: hiiperkaleemia (neerupuudulikkusega patsientidel ja samaaegselt
kaaliumipreparaate saanud patsientidel)




Sage: hiiperkaleemia (eakatel patsientidel, diabeetikutel ja AKE inhibiitoreid kasutanud
patsientidel)
Harv: hiiponatreemia, dehiidratatsioon, porfiiiiria.

Nérvisiisteemi héired
Aeg-ajalt: segasus, unisus (maksatsirroosiga patsientidel), peavalu
Véaga harv: paraliiiis, hiiperkaleemiast tingitud parapleegia

Stidame héired
Véga sage: hiiperkaleemiast tingitud riitmihéired (neerupuudulikkusega patsientidel ja
samaaegselt kaaliumipreparaate saanud patsientidel)

Vaskulaarsed hiired
Véaga harv: vaskuliit

Seedetrakti hdired
Sage: iiveldus oksendamine
Harv: gastriit, maohaavand, kaksteistsormikuhaavand, seedetrakti verejooks, kohuvalu,
kohulahtisus.

Maksa ja sapiteede héired
Vé&ga harv: hepatiit

Naha- ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: 166ve, urtikaaria
Véaga harv: alopeetsia, ekseem, annulaarne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Véaga harv: siisteemne eriitematoosne luupus, osteomalaatsia

Neerude ja kuseteede hiired
Véaga harv: dge neerupuudulikkus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
V&ga sage: libiido vihenemine, erektiilne diisfunktsioon, giinekomastia (meestel); rindade
tundlikkus, rindade suurenemine, menstruatsioonihéired (naistel)
Sage: viljatus suurte annuste kasutamisel (450 mg/66péevas)

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: asteenia, visimus

Uuringud
Véaga harva: uurea sisalduse vihenemine veres

Korvatoimed méoduvad tavaliselt ravi 16ppedes.

4.9  Uleannustamine

Sumptomid: somnolentsus, vaimne segasus ja elektroliilitide héired.

Ravi:siimptomaatiline, spetsiifiline antidoot puudub. Tuleb siilitada vedeliku, eletroliiiitide ja

happe/alus tasakaal: manustada kaaliumit kaotavaid diureetikume, parenteraalset gliitkoosi + insuliini
ja rasketel juhtudel tuleb teha hemodialiiiisi.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Ravimgrupp: kaaliumi siédstvad diureetikumid. Aldosterooni antagonistid.
ATC-kood: CO3DAO1

Spironolaktoon on aldosterooni konkureeriv antagonist. Ta avaldab oma toimet distaalsetes
neerutorukestes. Ta inhibeerib aldosterooni ( vee ja Na+ tagasiimendumist ja K+ eritumist
soodustavaid) toimeid. Ta suurendab Na® ja CI  eritumist, vihendab K eritumist ja inhibeerib ka H"
eritumist uriini. Tema diureetilise toime tottu on tal ka vererdhku alandav toime.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Spironolaktooni imendumine seedetraktist on kiire ja ulatuslik. Ta seostub ulatuslikult
plasmavalkudega (u 90%). Spironolaktooni maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1...2 tunni ja
tema aktiivsel metaboliidil kanrenoonil 3 tunni méodudes.

Spironolaktoon metaboliseerub kiiresti. Tema farmakoloogiliselt aktiivsed metaboliidid on 7a-
tiometiiiilspironolaktoon ja kanrenoon. Metaboliidid erituvad peamiselt uriiniga, viike osa véljaheitega.
Spironolaktoon ja tema metaboliidid ldbivad platsentaarbarjééri ja erituvad rinnapiima.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Intraperitoneaalsel manustamisel rottidele, hiirtele ja kiiiilikutele oli DLs, vastavalt 790, 360 ja 870
mg/kg kehakaalu kohta, samas kui maosisesel manustamisel oli see koigil kolmel liigil {ile 1000
mg/kg.

Rottidel 14bi viidud kroonilise toksilisuse uuringus osutus spironolaktoon tumorigeenseks, kusjuures
proliferatiivne toime avaldus endokriinorganites ja maksas. Uhes uuringus, milles kasutati annuseid,
mis tletasid tavalist inimesel kasutatavat 60pédevast annust (2 mg/kg) vastavalt 25, 75 ja 250 korda,
taheldati statistiliselt olulist annusest soltuvat kilpnid&rme ja testiste healoomuliste adenoomide
esinemissageduse suurenemist. Emastel rottidel téheldati ainult keskmise annuse kasutamisel
statistiliselt olulist pahaloomuliste rinnandarmekasvajate esinemissageduse suurenemist. Isastel
rottidel tdheldati annusest soltuvat maksa proliferatiivsete muutuste esinemissageduse suurenemist.
Kdige suurema annuse kasutamisel (500 mg/kg) taheldati maksas hepatotsiitomegaaliat, hiiperplastilisi
solmekesti ja hepatotsellulaarset kartsinoomi (viimane ei olnud statistiliselt oluline; p = 0,05).

Rottidel, kellele manustati {ihe aasta viltel toiduga kaaliumkanreonaati, tdheldati annusest sdltuvat
(annue juures iile 20 mg/kg/60pdevas) miieloidse leukeemia esinemissageduse suurenemist.
Pikaaegsetes (2-aastase kestvusega) kaaliumkanreonaadi suukaudse kartsinogeensuse uuringutes
rottidel tdheldati miieloidset leukeemiat ning maksa, kilpnddrme, testiste ja rinnanddrme kasvajaid.
Bakteritel voi seentel 14bi viidud katsetes kaaliumkanreonaadil mutageenset toimet ei tdheldatud.
Mutageenset toimet tiheldati mitmetes imetajarakkudel 18bi viidud in vitro testides pérast metaboolset
aktivatsiooni. Imetajatel in vivo 1dbi viidud uuringus ei osutunud kaaliumkanreonaat mutageenseks.
Kanrenoon ja kanrenoonhape on peamised kaaliumkanreonaadi metaboliidid. Ka spironolaktoon
metaboliseeritakse organismis kanrenooniks. Spironolaktooni annusega kuni 500 mg/kg/66paevas
rottidel 1dbi viidud kroonilise toksilisuse uuringutes ei tidheldatud leukeemia esinemissageduse
suurenemist.

Ulaltoodud tumorigeensete toimete olulisus spironolaktooni kliinilise kasutamise kontekstis ei ole
selge. Siiski tuleb pikaaegse spironoloktoonravi alustamisel noorel patsiendil hoolikalt kaaluda ravist
saadava kasu ja voimaliku ohu suhet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Tabletid: kolloidne rénidioksiid, magneesiumstearaat, talk, maisitérklis, laktoosmonohiidraat.
Kapslid:
sisu: naatriumlauriiiilsulfaat, magneesiumstearaat, maisitérklis, laktoosmonohiidraat.
kest: Glemine osa: kinoliinkollane E 104 C.1. 47005, titaandioksiid, Zelatiin.
alumine osa: titaandioksiid, Zelatiin.
6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.
6.3 Koélblikkusaeg
Tabletid: 5 aastat.
Kapslid: 5 aastat.
6.4 Séilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Lakitud, triikkitud tugev alumiiniumfoolium, tugev PVC blister.
Tabletid: blisterpakendis on 20 tabletti. Igas pappkarbis on iiks blister tablettidega.
Kapslid: blisterpakendis on 10 kapslit. Igas pappkarbis on kolm blisterlehte kapslitega.

6.6 Kasutamisjuhend

Erijuhised puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest

Gyoémrdi ut 19-21

Ungari

8. MUUGILOA NUMBER
Tabletid: 183797

Kapslid: 320400

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Tabletid: 12.12.1997/30.11.2012.
Kapslid: 23.08.2000/19.10.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



Ravimiametis kinnitatud detsembris 2012.



